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Abstract

Synthesis, biological evaluation, and structure-
activity relationships of carbamoylimidazoles as
cruzain and Trypanosoma cruzi inhibitors.

A set of 32 compounds derived from a
carbamoylimidazole previously identified as a lead
was assayed in vitro against the target enzyme.

Introducao

A enzima cruzaina, principal cisteino protease do T.
cruzi, é considerada um alvo molecular atrativo para
o0 desenvolvimento de novos medicamentos
antichagasicos por ser essencial ao parasital. No
intuito de desenvolver novos inibidores da cruzaina,
utiizamos neste trabalho, uma abordagem
multidisciplinar onde empregamos estratégias de
SBDD (Structure Based Drug Design) integrando o
uso de métodos computacionais e experimentais de
guimica medicinal?.

Resultados e Discussao

O planejamento e otimizagdo molecular de inibidores
da enzima cruzaina de T. cruzi se deu a partir de um
composto lider (1) que foi identificado a partir de uma
triagem virtual da base de dados (fragment-like)
disponivel no ZINC, e apresentou inibicdo do tipo
reversivel e competitiva.
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Figura 1. Estrutura quimica, poténcia e afinidade do
composto lider 1. Em destaque, por¢g8es da molécula
gue foram modificadas para SAR.

Analogos foram planejados, sintetizados e avaliados
contra a cruzaina, permitindo o estabelecimento de
estudos das relac8es entre a estrutura e a atividade
(SAR). Foram realizadas modificacbes nas trés
porcBes destacadas na Figura 1, a porcao fenoxi
(destacado em vermelho), o linker entre os anéis
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aromaticos (destacado em azul) e o heterociclo
(destacado em amarelo). Substituicbes da metila por
halogénios resultaram em inibidores mais potentes,
com excecdo do flior que apresentou um valor
equivalente ao composto lider. Grupos mais
volumosos nessa posi¢cdo também aumentaram a
poténcia dos inibidores, sendo que a substituicdo do
fendxi por 1-bromo-2-alcoxi resultou no composto
mais potente da série (ICso = 0,12 pM). Substituicbes
do grupo éter por uma amina aumentou a poténcia
do inibidor (ICso = 0,52 pM), ja a substituicdo por
amida mostrou uma diminui¢cdo na poténcia (ICso =
6,24 pM). A substituicdo do imidazol por outros
heterociclicos resultou em compostos inativos, com
isso, podemos concluir que o imidazol nessa posi¢céo
€ essencial para a atividade do composto. Assim
como 1, 0os novos compostos mantém o mecanismo
de inibicAo do tipo competitivo em relagdo ao
substrato da enzima.

Conclusoes

Os resultados obtidos da descricdo de SAR e a
informacdo estrutural disponivel para o alvo
molecular, estimulam o continuo desenvolvimento
desta série de inibidores como candidatos a
farmacos para o tratamento da doenca de Chagas.
Esses compostos estdo sendo testados contra
culturas de células humanas infectadas com
parasitas para avaliar sua atividade anti-T. cruzi e
também em culturas de células humanas saudaveis
para analisar a seletividade desses inibidores.
Estudos estruturais para caracterizar novos
complexos cruzaina-inibidor, bem como ensaios
biolégicos contra o parasita T. cruzi, estdo em
desenvolvimento em nosso laboratério.
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